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INTRODUCCION

RESUMEN: Arch Med Interna 2013 - 35(2):49-54

Las embarazadas se consideran poblacion de riesgo para el uso de medi-
camentos. La incidencia de defectos congénitos en la poblacion general es
de 2-4%, y menos del 1% es atribuible a medicamentos. El problema es que
la mayoria de los medicamentos tienen un riesgo indeterminado, dado las
limitaciones de la evidencia durante el embarazo y la lactancia. Los medi-
camentos de uso gastrointestinal, son farmacos ampliamente utilizados en
la poblacion general y también durante el embarazo. Se realiza una revision
sobre la seguridad fetoneonatal de antieméticos, antiacidos, inhibidores de
la bomba de protones, antagonistas del receptor H2 de histamina y medica-
mentos utilizados en el tratamiento de la enfermedad inflamatoria intestinal.
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ABSTRACT: Arch Med Interna 2013 - 35(2):49-54

Pregnant women are considered a risk population in terms of the use of
drugs. The incidence of congenital defects in the general population is 2-4%,
and less than 1% may be attributed to drugs.

The issue is that most drugs have an undetermined risk, given the limitations
of evidence during pregnancy and breastfeeding.

The use of gastrointestinal drugs is very widespread in the general popula-
tion, as well as during pregnancy.

The paper reviews the fetal/neonatal safety of antiemetics, antacids, proton
pump inhibitors, H2 histamine receptor antagonists and drugs used in the
therapy of intestinal inflammatory disease.

Keywords: Gastrointestinal drugs. Pregnancy. Fetal risk.

congénita con carencia o excesiva cortedad de las extremi-
dades).

Las embarazadas se consideran poblacion de riesgo
para el uso de muchos de los medicamentos, pero a pesar
del miedo popular al uso de farmacos durante el embarazo,
existe un alto consumo. Datos uruguayos revelan que 96%
de las embarazadas consume medicamentos, de las cuales
78% consume 2 0 mas(".

Si bien lo méas conocido son los efectos farmacolégicos
sobre el embarazo y principalmente los riesgos feto-neonata-
les, el embarazo también determina efectos sobre los medi-
camentos, principalmente por los cambios farmacocinéticos
que se producen asi como cambios farmacodinamicos. Otro
aspecto del embarazo sobre la terapéutica es la no adheren-
cia al tratamiento que se ve aumentada en esta poblacion.

La problematica del riesgo feto-neonatal surge con la
catastrofe de talidomida, farmaco comercializado entre 1958
y 1963 como sedante y antiemético durante los tres prime-
ros meses del embarazo. Con su uso se evidenciaron naci-
mientos de recién nacidos afectados de focomelia (anomalia

Se destaca que la incidencia de defectos congénitos en
la poblacion general es de 2-4%, y que menos de 1% es atri-
buible a medicamentos®. Un punto no menor, y a veces olvi-
dado, es que hasta 50% de los embarazos no son planeados,
por lo que se debe entender al riesgo teratbgeno como un
riesgo en toda la edad reproductiva de la mujer. El principal
problema es que la mayoria de los medicamentos tienen un
riesgo indeterminado, dadas las limitaciones de la evidencia
durante el embarazo y la lactancia. Existe un vacio de cono-
cimientos principalmente en eficacia, seguridad e impacto de
los cambios farmacocinéticos de los medicamentos durante
el embarazo. Esto podria explicarse por limitaciones meto-
doldgicas que van desde el aspecto regulatorio de realizar
estudios en embarazadas, asi como la dificultad de lograr un
nuamero significativo en patologias particulares en esta etapa
de la vida. La mayoria de la evidencia surge de reportes de
casos, estudios epidemioldgicos, registros de malformacio-
nes congénitas, con escasos ensayos clinicos controlados.
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Muchos autores consideran que en el embarazo se prescribe
sin evidencia®.

La mayoria de los medicamentos atraviesan la placen-
ta y llegan asi al complejo feto-ovular, lo que puede inducir
cambios segun la etapa gestacional, con eventual riesgo
fetal. Surgen asi diferentes clasificaciones para los medi-
camentos segun el riesgo feto-neonatal. La mas aceptada
mundialmente es la clasificacion de la Food and Drug Admi-
nistration (FDA), que si bien es la mas utilizada actualmente
presenta multiples limitaciones*®. Dentro de éstas se desta-
ca lo poco especifica catalogando aproximadamente a 80%
de los medicamentos como categoria C o D. Se critica tam-
bién que la categoria otorgada a muchos de los farmacos
es extrapolada de datos en animales, como por ejemplo la
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talidomida la que no demostré teratogenicidad en ratas por
lo que se utiliz6 como segura en humanos, determinando las
malformaciones mencionadas. Esta clasificacion ademas no
toma en cuenta la experiencia clinica, categorizando varios
medicamentos por ejemplo como D dado la ausencia de en-
sayos clinicos que demuestren su seguridad a pesar de que
su amplio uso clinico no ha demostrado aumento del riesgo
feto neonatal. Tampoco se valora dentro de las categorias ni
la frecuencia, intensidad ni tipo de efecto adverso descrito
(malformaciones menores versus malformaciones mayores
por ejemplo). Otra clasificaciéon utilizada en los Ultimos afios
es la australiana, con diferencias con la clasificacién de la
FDA, principalmente porque no es una clasificacién jerarqui-
ca, y suma a las categorias tanto la experiencia clinica como

Tabla I. Comparacion clasificacion riesgo feto-neonatal FDA y clasificacion de la agencia australiana (ADEC:
Australian Drug Evaluation Committee).

Clasificacion
de Riesgo

FDA

ADEC

Estudios adecuados y bien contro-
lados en mujeres embarazadas no
han demostrado aumento del ries-
go de anormalidades fetales

Farmacos ingeridos por gran na-
mero de mujeres embarazadas y
en edad reproductiva, sin aumento
en frecuencia de malformaciones
u otros efectos nocivos fetales

Estudios en animales no han de-
mostrado evidencia de dafo en
el feto. No hay estudios clinicos
adecuados y bien controlados en
mujeres embarazadas, o estudios
en animales han mostrado efectos
adversos, pero estudios adecua-
dos y bien controlados en mujeres
embarazadas han fallado en de-
mostrar riesgo para el feto.

Farmacos que han sido tomadas
por un numero limitado de emba-
razadas o mujeres en edad repro-
ductiva sin aumento en la frecuen-
cia de malformaciones congénitas
o efectos nocivos fetales directos
o indirectos.

Experiencia en humanos es limita-
da. Los resultados de los estudios
de toxicologia estan indicados
para hacer tres subdivisiones:

B1: Estudios en animales no han
mostrado aumento de dafo fetal
B2: Estudios en animales son in-
adecuados o pueden faltar, pero
datos disponibles muestran caren-
cia de evidencia de aumento en
dafo fetal; las significancia de ello
es considerada incierta en huma-
nos.

B3: Estudios en animales han
mostrado evidencia de aumento
de dano fetal, la significancia de
ello se considera incierta en hu-
manos.

Estudios en animales han mostra-
do efectos adversos sobre el feto,
pero no hay estudios adecuados y
bien controlados en seres huma-
nos, o no se dispone de estudios
animales y no existen estudios
adecuados y bien controlados en
mujeres embarazadas

Farmacos los cuales debido a su
efecto farmacolégico han causado
0 se sospecha que han causado
efectos nocivos fetales en huma-
nos o neonatos sin causar malfor-
maciones. Estos efectos pueden
ser reversibles.

Estudios, adecuados bien contro-
lados u observacionales, en muje-
res embarazadas han demostrado
riesgo para el feto. Sin embargo,
los beneficios de la terapia deben
sopesarse a los potenciales ries-
gos

Farmacos que han causado un
aumento en la incidencia de mal-
formaciones fetales en humanos
o dafo irreversible. Estas drogas
podrian tener también efectos far-
macologicos adversos.

Estudios, adecuados bien con-
trolados u observacionales, en
animales o mujeres embaraza-
das han demostrado evidencia de
anormalidades fetales. El uso de
estos medicamentos esta contra-
indicado en mujeres que estan o
puedan estar embarazadas.

Los farmacos que tiene un alto
riesgo de causar dafo permanen-
te en el feto que deberian no usar-
se en el embarazo o cuando haya
la posibilidad de ello.
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el tipo de dafo determinado®.

Para el uso de un medicamento durante el embarazo, no
alcanza con conocer la clasificacion de riesgo otorgada, sino
que deben considerarse otras variables como momento del
embarazo, tipo de efecto, tiempo de exposicion entre otros.

Los medicamentos de uso gastrointestinal, son farmacos
ampliamente utilizados en la poblacién general y también du-
rante el embarazo. A la hora de seleccionar este tipo de me-
dicamentos se debe realizar un correcto balance beneficio-
riesgo, teniendo en cuenta la existencia o no de beneficio
demostrado y el riesgo durante embarazo. A los riesgos del pa-
ciente (madre) se deben agregar los riesgos feto-neonatales.

Se realizd una revision sobre la seguridad fetoneonatal
de antieméticos, antiacidos, inhibidores de la bomba de pro-
tones, antagonistas del receptor H2 de histamina y medica-
mentos utilizados en el tratamiento de la enfermedad inflama-
toria intestinal. La busqueda bibliogréafica incluy6 las bases
de datos Medline y Timb6. Se incluyeron ensayos clinicos,
revisiones sistematicas, metaanalisis, estudios de cohortes
y series de casos. Como se evalu6 seguridad, se incluyeron
ademas notificaciones de eventos adversos y boletines de
farmacovigilancia.

Antieméticos

Las nauseas y los vomitos son sintomas frecuentes du-
rante el embarazo, presentandose hasta en el 80% de las
embarazadas durante el primer trimestre, sin embargo la fre-
cuencia de hiperemesis gravidica es menor al 1%,

El tratamiento farmacoldgico sélo es necesario en una
baja proporcién de pacientes para evitar alteraciones hi-
droelectroliticas. Los antieméticos utilizados son: antago-
nistas de los receptores de dopamina D2 metoclopramida y
domperidona y antagonistas de los receptores de serotonina
5-HT3: ondansetron.

ANTAGONISTAS DOPAMINERGICOS

Metoclopramida es un antagonista de receptores de do-
pamina D2 a nivel del sistema nervioso central y periférico y
antagonista del receptor 5-HT3 a dosis elevadas.

En el tratamiento de la hipermesis gravidica no ha sido
extensamente estudiada, se dispone de pocos estudios con
muestras pequenas.

Un estudio prospectivo con 125 embarazadas no mostrd
mayor riesgo de malformaciones, aborto espontaneo o bajo
peso al nacer®.

Otro estudio compard 309 embarazas expuestas a me-
toclopramida con 13.327 controles no expuestas, no eviden-
ciandose mayor riesgo de malformaciones fetales OR = 1,11;
95% (CI): 0,6-2,1; bajo peso al nacer OR = 1.79; 95% CI:
0,8-3,9 o parto pretérmino (OR = 1,02; 95 Cl: 0,6-1,7)©.

En 2009 se publicé un estudio retrospectivo con mayor
namero de pacientes expuestas, que incluyd 3.458 nacimien-
tos de embarazas que recibieron metoclopramida antes de la
semana 13 de gestacion. No se evidenciaron diferencias en
el riesgo de malformaciones mayores y menores, parto pre-
término, muerte perinatal, bajo peso y APGAR menor a 719,

Si bien la metoclopramida en el embarazo no ha sido
extensamente estudiada y por lo tanto el tratamiento de nau-
seas y vomitos durante la gestacién no constituye una indi-
cacion aprobada, es un antiemético ampliamente utilizado en
esta situacion clinica.

El amplio uso de metoclopramida durante el embarazo,
permite considerarlo un medicamento seguro, ya que incluso
un leve aumento del riesgo fetal hubiera determinado impac-
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to en la salud publica.

No se recomienda el uso de metoclopramida durante lac-
tancia por el riesgo de reacciones adversas extrapiramidales
en lactantes.

Domperidona es un antagonista del receptor D2 que no
atraviesa la barrera hematoencefalica por lo que su actividad
antiemética es limitada al area postrema.

No se encontraron estudios clinicos que evaluaran efi-
cacia y seguridad de domperidona en el tratamiento de las
nauseas y vomitos en pacientes embarazadas, asi como
tampoco notificaciones de efectos adversos.

No se han reportado efectos adversos de domperidona
durante la lactancia; sin embargo la FDA emitié una alerta
acerca del uso de domperidona para estimular la lactancia
por el riesgo de efectos adversos(™.

ANTAGONISTAS SEROTONINERGICOS

Ondansetron es un antagonista 5HT3, aprobado para el
control de nauseas y vomitos inducidos por quimioterapia ci-
totdxica y radioterapia, y para la prevencion y el tratamiento
de nauseas y vomitos postoperatorios en adultos y nifios. Los
datos de ondansetron en el embarazo también son limitados.
Los estudios realizados con animales no sefalan efectos te-
ratogénicos.

Existen algunos casos publicados de uso de ondanse-
trédn en el tratamiento de la hiperemesis gravidica con efecti-
vidad, no habiéndose reportado efectos adversos(?.

Un estudio que incluyé 176 embarazadas expuestas a
ondansetrén durante el primer trimestre, no mostré diferen-
cias significativas en cuanto a riesgo de malformaciones ma-
yores, peso y edad gestacional al nacer®.

Recientemente, se publicd un estudio retrospectivo en el
que recibieron ondansetrén 1.970 embarazadas. En compa-
racion con las mujeres no expuestas, las tratadas con ondan-
setrobn no presentaron mayor riesgo de aborto espontaneo,
muerte fetal, parto pretérmino, bajo peso para la edad gesta-
cional o malformaciones congénitas mayores('.

Por lo tanto, de acuerdo a la evidencia analizada y la
experiencia clinica, la metoclopramida seria la opcion tera-
péutica mas segura.

Tratamiento de la enfermedad por reflujo
gastroesofagico

La enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) en el
embarazo tiene una incidencia de 40-85%'%19), Los farmacos
mas utilizados son los antiacidos, inhibidores de la bomba de
protones y los antagonistas histaminérgicos H2.

Antiacidos

Los antiacidos son preferidos por los pacientes, dado el
rapido y efectivo alivio de los sintomas, sin embargo no exis-
ten ensayos clinicos controlados que demuestren su eficacia.

En cuanto a la seguridad fetal, si bien no todos los antia-
cidos son categorizados por las clasificaciones de riesgo, no
existen reportes de casos de aumento del riesgo de malfor-
maciones fetales.

Los antiacidos con hidréxido de aluminio no han demos-
trado teratogénesis en animales, considerandose seguros en
cuanto sean evitadas altas dosis en forma crénica. Su ad-
ministracion conjunta con lacteos o citratos podria aumentar
la incidencia de bajo peso fetal”. El hidroxido de magnesio
tampoco demostré teratogenicidad en animales. En neona-
tos expuestos intra Utero a altas concentraciones en forma
crobnica se ha informado hipermagnesemia, disminucion
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tono muscular y somnolencia”. Existen reportes de casos
de sindromes maternos caracterizados por hipercalcemia,
insuficiencia renal y alcalosis metabdlica por uso excesivo
de antiacidos con carbonato de calcio(™. Se ha descrito a
nivel fetal hipomagnesemia con aumento de los reflejos ten-
dinosos profundos y el tono muscular(”. Se ha visto también
con el uso de aquellos antiacidos con bicarbonato de sodio
alcalosis metabdlica y sobrecarga hidrica materna y fetal.
Los antiacidos pueden disminuir la absorcion de suplemen-
tos de hierro, por lo que deben administrarse separados en el
tiempo de la ingesta de hierro@,

Inhibidores de la Bomba de Protones

Es bien conocida la eficacia de los inhibidores de la bom-
ba de protones (IBP) en el tratamiento de la ERGE. Las cate-
gorias de riesgo de los distintos IBP difiere entre omeprazol
y los demas farmacos del grupo, tanto lanzoprazol, pantopra-
zol como rabeprazol son considerados categoria B mientras
omeprazol categoria C, lo que ha conducido al mito de los
obstetras de evitar este Ultimo en el embarazo a favor de los
anteriores. La categoria C del omeprazol surge de teratoge-
nicidad en animales, en estudios con dosis decenas de veces
superiores a las utilizadas terapéuticamente, sin embargo a
pesar de esta clasificacion existe suficiente evidencia clinica
de la seguridad del mismo en la mujer embarazada.

Un estudio de cohorte prospectivo multicéntrico publica-
do en el afio 2005 que comparé 410 embarazadas expuestas
a IBP (295 omeprazol, 62 lanzoprazol, 53 pantoprazol) en 85-
90% expuestas en primer trimestre versus 868 embarazadas
control no evidencié aumento del riesgo de malformaciones
mayores, con riesgo relativo para omeprazol de 0,95 (IC 95%
0,46-1,98), Lanzoprazol 1,04 (IC 95% 0,25-4,21) y Pantopra-
zol 0,55 (IC 95% 0,08-3,95)@".

Un estudio cohorte, de Pasternak publicado en el afo
2010, utilizé diferentes bases de datos para valorar la aso-
ciacion del uso de IBP y malformaciones congénitas mayo-
res. La cohorte en estudio incluyé 80.000 nacimientos, de
los cuales aproximadamente 5.000 estuvieron expuestos a
IBP preconcepcional y en el primer trimestre. No se evidencio
aumento del riesgo de malformaciones mayores, odds ratio:
1,10 (IC 95% 0,91-1,34) con la exposicion a cualquier IBP, ni
en el andlisis por cada uno de ellos®.

Con la informacién analizada se deduce que es seguro
utilizar IBP durante el embarazo.

Si se considera una de las reglas de uso de farmacos
durante el embarazo: uso de farmaco con mayor tiempo en el
mercado y con mayor informacion de seguridad fetal huma-
na, es posible recomendar el uso de omeprazol.

Los IBP son farmacos compatibles con la lactancia. Si
bien no existen estudios de uso durante la lactancia es posi-
ble que estos farmacos disminuyan la secrecion acida gastri-
ca del recién nacido. El omeprazol es considerado categoria
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1 de riesgo por la clasificacion de la OMS mientras que los
otros se consideran categoria 2 (compatible con la lactancia,
vigilar al lactante por posibles efectos colaterales) debido por
ejemplo a que el lanzoprazol en animales posee efecto car-
cinogénico.

Antagonistas histaminérgicos H2

Dentro de este grupo, los diferentes farmacos (ranitidina,
famotidina y cimetidina) son considerados categoria B de la
clasificacion de riesgo de la FDA.

Un estudio prospectivo del afio 2005 analiz6 el riesgo de
malformaciones mayores en 553 embarazadas expuestas a
antagonistas H2 ( 335 pacientes con ranitidina, 113 pacientes
con cimetidina y 75 pacientes con famotidina), de las cuales
la mayoria tuvo una exposicion en el primer trimestre. El mis-
mo no evidenci6 aumento del riesgo de malformaciones con
un RR de 0,78 (IC 95% 0,42-1,44) @3,

Un metaandlisis publicado en el afio 2009, que incluyé
trabajos con exposicién en el primer trimestre a antagonistas
H2, comparado con grupo no expuesto (n pacientes expues-
tas: 2.398 y n pacientes no expuestas: 119.892), no encontrd
diferencias en la presencia de malformaciones (OR: 1,14 - IC
95% 0,89-1,45)@, Cimetidina presenta un débil efecto anti-
androgénico en estudios animales y se ha descrito gineco-
mastia en adultos hombres. Este efecto no se ha descrito
con los otros antagonistas H2@). Los antagonistas H2 son
farmacos compatibles con la lactancia, siendo el de menor
concentracion en la leche materna la famotidina.

Tratamiento de la enfermedad inflamatoria intestinal

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) tiene un pico
de incidencia entre los 15 y 25 afios, y afecta por lo tanto a
mujeres en edad reproductiva. La enfermedad de Crohn y la
colitis ulcerosa activa durante el embarazo se ha asociado
a un aumento en la incidencia de abortos, muerte perinatal,
bajo peso al nacer y partos de pretérmino®@®,

Mesalazina

Mesalazina o 5-aminosalicilico (5-ASA) es un antiin-
flamatorio. Se desconoce el mecanismo de accién exacto.
Su efecto terapéutico se debe a un efecto antiinflamatorio
tépico sobre la mucosa intestinal. Se dispone de presen-
taciones para uso via oral y via rectal, ambos de accion
tépica. La mesalazina ha demostrado eficacia en inducir y
mantener remision de la enfermedad inflamatoria intestinal
medida por variables clinicas y endoscopicas. Este benefi-
cio evidenciado, ha determinado que se incluya como pri-
mera linea en el tratamiento del empuje leve a moderado en
varias guias de practica clinica®”. En un estudio que incluyé
60 embarazas expuestas a 5-ASA durante 30 dias previos a
la concepcion o durante el primer trimestre, no se evidenci6é
mayor riesgo de malformaciones (OR: 1,9- IC 95% intervalo

Tabla Il. Ejemplos de farmacos antiacidos en Uruguay.

o Ejemplos de Marcas Clasificacion Clasificacion
Antiacidos : i
comerciales en Uruguay FDA Australiana
Con aluminio Fosfato de aluminio Neo fosfalum® No disponible No disponible
Hidréxido de aluminio | Gelal® B No disponible
Con magnesio Hidroxido de mag Leche de magnesia® No disponible No disponible
Con calcio Carbonato de calcio Noacid® No disponible No disponible
Con sodio Bicarbonato de sodio C No disponible
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de confianza: 0,7-5,4)?9.

Otro estudio retrospectivo evalué 179 embarazadas ex-
puestas a 5-ASA o sulfasalazina durante el primer trimestre
no evidenciando mayor riesgo de parto de pretérmino o mal-
formaciones congénitas®.

Mesalazina es considerada compatible con la lactancia.
La Academia Americana de Pediatria recomienda utilizarlo
con precaucién por posibles efectos adversos como reaccio-
nes alérgicas que produzcan diarreas acuosas.

Azatioprina

La azatioprina es un antimetabolito inhibidor de la sinte-
sis de las purinas, que es metabolizada a 6-mercaptopurina.
Su principal efecto adverso es la mielotoxicidad. En relaciéon
a su seguridad en el embarazo azatioprina y 6 mercaptor-
purina son consideradas categoria D de la FDA. No se ha
demostrado teratogenicidad en humanos.

La mayoria de los datos de la seguridad en el embarazo
provienen del tratamiento de enfermedades reumatolégicas
y en la prevencion del rechazo en pacientes trasplantadas.

En el tratamiento de la Ell en pacientes embarazadas la
informacién disponible es mas limitada. Los casos publica-
dos no muestran mayor riesgo de eventos adversos perina-
tales. En un estudio retrospectivo que estudié 16 embarazos
en 14 mujeres no se observaron malformaciones. ¢

Otro trabajo evalu6 155 mujeres expuestas a azatioprina
durante el embarazo no mostr6 mayor riesgo de aborto es-
pontaneo, malformaciones congénitas mayores, neoplasias
0 mayor riesgo de infecciones. ®" Se ha identificado 6-mer-
captopurina en el calostro y en la leche materna de mujeres
en tratamiento con azatioprina pero no se ha evidenciado
mayor riesgo de infecciones o mielosupresion en los recién
nacidos.

Anticuerpos monoclonales.

La terapia bioldgica para la Ell incluye los anticuerpos
monoclonales dirigidos contra el factor de necrosis tumoral a
(Anti-TNF). Infliximab es un anticuerpo monoclonal quimérico
aprobado para el tratamiento de la enfermedad de Crohn y
colitis ulcerosa activa, moderada a grave, refractaria a trata-
miento convencional con corticoides e inmunomoduladores.
Adalimumab es un anticuerpo monoclonal humanizado apro-
bado para el tratamiento de la enfermedad de Crohn grave
refractaria. No esta aprobado su uso en el embarazo.

Se estudi6 la seguridad de infliximab en 146 embaraza-
das tratadas por enfermedad de Crohn o artritis reumatoide
no mostrandose mayor riesgo de malformaciones o eventos
adversos perinatales. ©?

Se encontraron casos publicados sobre el uso de adali-
mumab en pacientes embarazadas con enfermedad de Cro-
hn, habiendo mostrado eficacia y no reportandose eventos
adversos perinatales.

Si bien no se ha evidenciado mayor riesgo de malforma-
ciones con el uso de anti TNF, es muy limitado el nimero de
embarazos expuestos hasta el momento para establecer su
seguridad.

Los anticuerpos monoclonales atraviesan la placenta y
como son inmunoglobulinas se excretan en la leche materna,
por lo que aumentaria el riesgo de infecciones en los recién
nacidos expuestos y por lo tanto no se recomienda las vacu-
nas a virus vivos.
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